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RESUMO GERAL

O estudo conformacional permite compreender diversos fatores
relacionados a mudancas na reatividade e na atividade biolégica de uma
estrutura, estando muitos desses fatores relacionados a interacGes
intramoleculares. Sabe-se que, em muitos casos, o &tomo de fldor, na ligacdo C-
F, forma ligacbes de hidrogénio intramoleculares fracas ou, mesmo, ndo forma
tais ligagcbes com hidrogénios acidicos, devido a restricbes geométricas. A
grande importancia de &cidos organicos aromaticos para fins biol6gicos e
farmacéuticos, bem como um interesse em métodos convenientes para a
introducdo de grupos acidos (borénicos ou carboxilicos) ou seus precursores em
moléculas organicas, ¢ bem recorrente na literatura. Alguns derivados
monossubstituidos de fenilboranos/acidos fenilbordnicos, acido
aminofluorobenzoico e acido fluorsalicilico foram estudados, para avaliar a
forca de possiveis ligac6es de hidrogénio F---H(O), interaces X---B, bem como
outras interacbes que atuam como forgcas motrizes do isomerismo
conformacional desses compostos. O estudo envolve célculos tedricos de
mecanica quantica e técnicas espectroscopicas de ressonancia magnética nuclear
e infravermelho.

Palavras-chave:  Andlise  conformacional. Interagdes intramoleculares.
Compostos aromaticos. QTAIM. NBO.



GENERAL ABSTRACT

The conformational study allows understanding several factors related to
changes in reactivity and biological activity of a structure, and many of these
factors are related to intramolecular interactions. It is known that, in many cases,
the fluorine atom in the C-F bond forms weak intramolecular hydrogen bonds or
does not form such interaction with acidic hydrogens, due to geometric
constraints. The great importance of aromatic organic acids for biological and
pharmaceutical purposes, as well as for convenient methods to introduce acidic
groups (carboxylic or boronic) to give performance organic molecules and
corresponding precursors, is well recurrent in the literature. Some
monosubstituted  derivatives  of  phenylboranes/phenylboronic  acids,
aminofluorobenzoic acids and fluorosalicylic acid were studied to evaluate the
strength of possible hydrogen bonds F---H(O), X:--B interactions, as well as other
interactions as driving forces of the conformational isomerism in these
compounds. The study involves quantum chemical theoretical calculations and
spectroscopic technigues, namely nuclear magnetic resonance and infrared.

Keywords: Conformational analysis. Intramolecular interactions. Aromatic
compounds. QTAIM. NBO.
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PRIMEIRA PARTE

INTRODUCAO GERAL E REFERENCIAL TEORICO

1 INTRODUCAO GERAL

A anélise conformacional de moléculas organicas tem sido objeto de
importantes estudos atuais, mas ela surgiu 1890, quando Sachse reconheceu a
existéncia de duas conformac6es para o cicloexano (SACHSE, 1890).

Atualmente, sabe-se que as preferéncias conformacionais de diversas
moléculas tém efeito critico sobre a reatividade e a estereoquimica de muitas
reagbes (SMITH, 1994), além de forte influéncia na atividade bioldgica de
diversos compostos (KAY et al., 1970). Contudo, mesmo para 0s Sistemas
organicos mais simples, como a molécula de etano, controvérsias tém surgido a
respeito dos fatores que regem seu equilibrio conformacional.

No caso do etano, uma contundente publicacdo revelou que interagdes
hiperconjugativas, e ndo efeitos estéricos, eram responsaveis pela maior
estabilidade da sua forma alternada, em relacdo a eclipsada (POPHRISTIC;
GOODMAN, 2001). Pouco tempo depois, uma conceituada revista cientifica
publicou o contrério, isto é, que efeitos estéricos, e ndo hiperconjugativos,
respondiam pela maior estabilidade da forma alternada (BICKELHAUPT;
BAERENDS, 2003).

Métodos espectroscopicos sdo usualmente empregados para determinar
o isomerismo conformacional de moléculas modelos: as intensidades relativas
de bandas no espectro vibracional de um determinado composto sdo
proporcionais as respectivas populacdes dos seus conférmeros (FREITAS et al.,
2003), enquanto um dado pardmetro observado de RMN (por exemplo,

constante de acoplamento, J), na temperatura ambiente, € uma media desses
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pard@metros para os conférmeros individuais. Logo, determinando-se esses
parametros intrinsecos, pode-se estimar a populacdo dos conférmeros
(YOSHINAGA et al., 2002).

O fato é que calculos teéricos vém sendo cada vez mais aplicados na
determinacgdo do equilibrio conformacional de uma série de moléculas e trazem
importantes informacBes a respeito das interaces que governam esses
equilibrios (FREITAS et al., 2002; FREITAS et al., 2002a; FREITAS et al.,
2003). Dessa forma, ferramentas computacionais podem ser utilizadas para
investigar conformagdes e interacGes intramoleculares existentes em sistemas
moleculares modelos, no intuito de desvendar os fatores operantes em sistemas
moleculares simples para, em seguida, serem aplicados por analogia a sistemas
mais complexos.

A estabilizacdo conformacional decorrente de ligagbes de hidrogénio,
intra ou intermoleculares, vem sendo amplamente estudada em compostos
modelos ou, mesmo, de importancia farmacoldgica, no intuito de elucidar as
propriedades fisico-quimicas desses compostos, bem como desvendar os fatores
responsaveis por esse tipo de interacdo, sendo a causa de grandes controvérsias
na literatura.

As preferéncias conformacionais sdo, comumente, atribuidas a efeitos do
solvente (particularmente agua, por ligacdo de hidrogénio) e ligacdes de
hidrogénio intramoleculares. Interagdes hiperconjugativas, por outro lado, sdo
frequentemente ignoradas como fonte de estabilizacdo de uma ou outra
conformacéo, apesar do reconhecido efeito que as mesmas exercem sobre
sistemas modelo (DUCATI et al., 2006; FREITAS; RITTNER, 2007; FREITAS;
RITTNER, 2007a; BITENCOURT et al., 2007; DUCATI et al., 2008; SOUZA
et al., 2008; COELHO et al., 2008). Em estudos teoricos recentes, envolvendo

calculos NBO realizados com aspirina (Figura 1), foi demonstrada a importancia
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da deslocalizacao de elétrons do tipo no—n* nesse composto, influenciando sua
estrutura e reatividade (CHOUDHARY et al., 2011).

-

®
<

®
otz

Figura 1. Representagdo da deslocalizacdo no—n*c-o no acido acetilsalicilico
(CHOUDHARY, 2011).

O presente trabalho foi dividido em quatro etapas (parte
introdutdria/revisao e artigos 1, 2 e 3). No primeiro artigo avalia-se o efeito de
um bom doador de proton (grupo carboxila) para estabelecer ligacdo de
hidrogénio com o flGor organico. Acidos aminofluorobenzoicos (Figura 2) foram
utilizados para a comparacdo entre a capacidade de aceitacdo de proton pelo
atomo de fldor e pelo grupo amino, que podem ser determinantes para o
isomerismo conformacional desses compostos, por meio de ligagdes de

hidrogénio intramoleculares do tipo N---HO e F---HO.
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0 OH o OH o OH

7

l _F NH, F NH,

6 2
5 3

N F
H H

1 2 3

Figura 2. Derivados do acido benzoico estudados.

O segundo artigo consiste do estudo de 4cidos 2- e 4-
fluorofenilborénicos (Figura 3), a fim de identificar possiveis interacdes ne—pg
no isémero orto, que é semelhante & interacdo ni—>oc*on No 2-flior-fenol. Como
complemento, foram avaliadas, teoricamente, outras possiveis interacdes nx—>ps
em 2-X-fenilboranos (X = F, Cl, Br, NH,, PH,, OH e SH), que séo livres de
ligagOes de hidrogénio intramoleculares do tipo OH--X, possivelmente presentes

em acidos fenilborénicos 2-substituidos.

Figura 3. 2-Fenilboranos (R = H) e &cidos fenilbordnicos (R = OH) substituidos
estudados; X = F, CI, Br, NH,, PH,, OH e SH. O 4-fltor-fenilborano e o acido 4-

flaor-fenilbordnico também foram estudados.
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No terceiro artigo avalia-se a influéncia da introducdo do atomo de flor
no &cido salicilico, sendo que possiveis interacBes intramoleculares podem
influenciar de maneira determinante o equilibrio conformacional desse
composto. Os compostos estudados nessa etapa do trabalho sdo apresentados na

Figura 4.

HO o) HO o) HO o) HO o Ho o]
F- T _OH f OH T F f T OH
F F
1 2 3 4 5

Figura 4. Derivados fluorados do &cido salicilico (1-4) e &cido salicilico (5)

estudados.
2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Breve historico

Por meio da mecénica quantica (MQ) podem-se obter solucfes da
equacdo de Schrodinger para a determinagéo precisa de propriedades de sistemas
atdbmicos e moleculares (CASTRO; CANUTO, 2007). A MQ tem seus
principios baseados na Fisica Classica, particularmente da mecéanica newtoniana
e da teoria eletromagnética de Maxwell.

Demonstrando-se que 0s conceitos classico e eletromagnético eram
suficientes para a explicacdo do mundo macroscopico, mas incapazes para uma

explicacdo adequada e coerente do mundo microscopico, ou seja, atbmico-
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nuclear e também molecular, nasceu a chamada “antiga teoria dos quanta” ou
Mecénica Quantica Antiga. Esta mecanica compreende as teorias de Planck
(1900), Einstein (1905), Bohr (1913) e De Broglie (1924).

A antiga MQ, embora explicasse muitos fendmenos até entdo
incompreendidos, falhava em sua base Idgica para outros fendmenos. Assim,
Heisenberg (1925) desenvolveu a Mecénica das Matrizes, que ndo implica em
nenhum modelo atdmico, pois é um edificio puramente matematico. Quase
simultaneamente, Schrddinger (1926), baseando-se nas ideias de De Broglie,
desenvolveu a Mecénica Ondulatéria, a qual tem um aspecto mais fisico, embora
algo impreciso. Essa imprecisdo foi desaparecendo com a aplicacéo das teorias
de Pauli (1924) e Dirac (1926).

As teorias de Heisenberg até Dirac sdo conhecidas como Mecéanica
Quantica Moderna (SILVA, 2003).

2.2 Célculos de estrutura eletrénica

2.2.1 Métodos semiempiricos

Os primeiros cientistas tedricos a utilizar o nome semiempirico (1931)
foram Michael Polanyi (1891-1976) e Henry Eyring (1901-1981). A abordagem
de Eyring e Polanyi, com o objetivo de mesclar teoria com resultados
experimentais (por isso semiempirico) para construir superficies de energia
potencial, mostrou que é possivel obter insights sobre os mecanismos de reacdes
adiabdticas, levando a importantes conceitos relacionados com a dindmica das
reacOes, como estado de transicdo e complexo ativado (SIMAS; ROCHA, 2007).
Nos célculos semiempiricos, alguns dados experimentais (calor de formacéo,
momento de dipolo, potencial de ionizacdo e varidveis geométricas, como

distancias e angulos de ligacao) séo incluidos pelo fato de certas integrais serem
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excluidas no decorrer do seu formalismo; por isso, o método € dito
parametrizado. Esse método € capaz de descrever sistemas contendo dezenas ou,
mesmo, centenas de atomos, sendo largamente utilizado na descricdo de
moléculas organicas, além de gerar resultados muito mais rapidamente quando
comparado aos métodos ab initio.

Uma das grandes limitacdes dos métodos semiempiricos € que eles
apresentam falhas na reproducdo de geometrias e energias de estruturas que
apresentam ligacGes de hidrogénio. No caso de um dimero da agua, 0 método
AML1 consegue reproduzir muito bem a energia de dimerizacéo (-5,46 kcal mol’
1, mas, por outro lado, apresenta uma geometria bem diferente da conhecida
experimentalmente. J4 o método PM3 consegue reproduzir bem a geometria,
mas a energia de dimerizacgdo € subestimada (SIMAS; ROCHA, 2007).

Os métodos semiempiricos mais utilizados sdo HUCKEL, CNDO,
MINDO, AM1, PM3, PM5 e RML1, entre outros.

2.2.2 Métodos ab initio

O termo latino ab initio quer dizer “a partir do inicio” e esta relacionado
a um formalismo que descreve um sistema atdmico, levando em consideragédo
apenas as constantes fisicas fundamentais, ndo tendo nenhum incremento de
pardmetros experimentais. Métodos de calculo dessa natureza baseiam-se, em
geral, no conceito de orbitais, de elétrons independentes, que se movem num
campo médio (LEVINE, 2001).

A teoria pressupde que os elétrons se movem independentemente uns
dos outros no campo do(s) nucleo(s), considerado(s) fixo(s) (aproximacdo de
Born-Oppenheimer) e num campo médio, das interacBes com 0s outros elétrons.
A estrutura eletrénica é descrita em termos de um conjunto de orbitais ocupados

e orbitais ndo ocupados (orbitais virtuais), as quais sdo funcdes monoeletrénicas.
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As energias dos orbitais sdo representadas em diagramas de niveis, que podem
ser ocupados por um ou dois elétrons, neste caso, de spins opostos (CRAMER,
2004; LEVINE, 2001).

O método Hartree-Fock (HF) tem sido o mais utilizado para descrever
sistemas multieletrdnicos, sendo também de grande importancia por servir de
base para teorias mais sofisticadas (ou seja, teorias que mais se aproximam da
solucdo exata da equacdo de Schrddinger). Nesse metodo, o problema de se
resolver a equacdo de Schrodinger para n-elétrons é substituido pelo problema
de n-equagdes de um unico elétron, levando em consideragdo que a fungédo de
onda, relacionada as coordenadas espaciais e de spin de cada elétron
(denominadas spin-orbitais), pode ser fatorada em funcbes de onda
monoeletrénicas. Com isso, cada fun¢do monoeletrdnica obedece a uma equacao
de autovalor e a energia total é dada pela soma das energias orbitais subtraida da
energia de repulsdo elétron-eletron.

Contudo, o método HF ndo leva em consideracdo a correlagdo
eletronica, pois considera o efeito médio de repulsdo eletrbnica, em que cada

elétron tem uma funcédo de onda independente.

2.2.3 Teoria do Funcional de Densidade

A teoria do funcional da densidade (density functional theory - DFT),
desenvolvida de maneira bastante rigorosa por Hohenberg e Kohn (1964), utiliza
a densidade eletronica como variavel fundamental e é base de uma nova classe
de métodos de célculo da estrutura eletronica que esta em plena expanséo e com
grandes potencialidades. A DFT pode contemplar a descricdo de estrutura
eletronica de sélidos e moléculas, aléem de importantes conceitos, tais como
potencial quimico, eletronegatividade, maciez e dureza (como, por exemplo, de
acidos e bases), etc. (DUARTE; ROCHA, 2007).
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Problemas tratados por métodos ab initio HF e pds-HF também podem
ser tratados utilizando-se a DFT, o que possibilita, em alguns casos, melhores
concordancias com alguns dados experimentais disponiveis. Além disso, o
método considera a correlacdo eletrdnica, incluindo o termo de troca referente a
correlacdo entre elétrons de mesmo spin, e a diferenca entre a energia cinética
exata e a do sistema de elétrons que nédo interagem (DUARTE; ROCHA, 2007).
Bons resultados gerados por DFT estdo diretamente relacionados a escolha
adequada do funcional e do conjunto de bases.

Atualmente, o modelo hibrido de trés parametros do tipo Becke, com
correlagdo de Lee, Yang e Parr, o B3LYP (LEE et al., 1988), vem sendo

utilizado para descrever propriedades de compostos organicos.

2.2.4 Funcdes de base

O conjunto de fungdes matematicas que representam o0s orbitais
moleculares, segundo a Teoria do Orbital Molecular (TOM), é chamado de
conjunto ou fungdes de base. As primeiras fungdes de base foram empregadas na
teoria de Huckel estendida, chamadas orbitais atdbmicos tipo Slater (Slater-type
atomic orbitals - STOs), que contém partes radiais exponenciais. Essas func¢des
tém uma importante caracteristica, por estarem associadas a representacGes de
orbitais hidrogenoides (CRAMER, 2004).

No entanto, para métodos ab initio HF, ndo h& solugdes analiticas
qguando sdo empregadas fungfes STOs. Em razdo disso, as integrais
exponenciais s6 podem ser resolvidas por métodos numéricos, dificultando os
calculos computacionais. FungBes do tipo gaussianas (GTOs) foram
desenvolvidas por Boys (1950) como uma alternativa ao uso das STOs, pelo fato

de suas integrais serem mais facilmente resolvidas, em decorréncia de o
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decaimento radial -ar das STOs ser substituido por -ar’ nas GTOs, como pode
ser visto na Figura 5 (CRAMER, 2004).

Amplitude

2
r(u.a.)

Figura 5. Comportamento de e*, em que x = r (linha sélida, STO) e x = r?(linha
tracejada, GTO) (CRAMER, 2004).

Na descri¢do da TOM, um orbital molecular individual pode ser escrito
como a combinacdo linear de orbitais atdbmicos (FORESMAN; FRISCH, 1993):

N

u=1

em que ¢ representa o i-esimo orbital molecular, c, sdo os coeficientes da
combinagdo linear, y, € o u-ésimo orbital atdmico e N é o nimero de orbitais
atdbmicos. O programa Gaussian, bem como outros programas de estrutura
eletrbnica ab initio, utiliza fun¢des atbmicas gaussianas como fungfes de base.
Funcdes gaussianas tém a seguinte forma geral:

gla,r) = cx"ymzle_“r2
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em que r s3o as coordenadas X, y € z; o ¢ uma constante que determina o

R ~ . ~ ~ - —ars o«
tamanho (dimensdo radial) da fun¢do. Numa funcdo gaussiana, e %" &

multiplicado por poténcias (possivelmente 0) de X, y e z, € uma constante para

+o0
[t

normalizacdo, de modo que

assim, ¢ depende de a, I, me n.
A seguir sdo representadas duas fungdes gaussianas tipo s e p,

respectivamente.

2a 3/4
arter) = (1) oo

128a5\"* __,
gy(a,r) =|—3j5 ye

Combinagbes lineares de gaussianas primitivas como essas sdo
utilizadas para formar as fungdes de bases reais. Essas Ultimas sdo chamadas

gaussianas contraidas e tém a forma:

Xi = Eduigp
p

em que o d,,; corresponde a constantes fixas dentro de um determinado conjunto
de bases. As fungdes contraidas também sdo comumente normalizadas.
Todas essas construgdes resultam na seguinte expansdo para orbitais

moleculares:
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N

¢i = Z CuiXyy = Zcui Zduigp
p

u=1 u

FuncBes atdmicas do tipo gaussianas podem apresentar Varias
combinagdes, como é o caso das fungdes de bases contraidas de Pople, por
exemplo, 3-21G, 6-31G, 6-31+G, 6-31+G*, 6-311G, 6-311++G**, entre outras.
A notagdo 3-21G seria a representacdo de um conjunto de bases descontraido
(6s3p), em que trés primitivas formariam um primeiro grupo; duas primitivas,
um segundo grupo e uma primitiva, um terceiro. A notagdo de Pople, para
contragOes de funcBes gaussianas (representadas pela letra G), também indica
gue os orbitais mais préximos do nicleo estdo a esquerda do hifen e os de
valéncia, a sua direita.

A estrutura eletrénica do atomo de carbono no estado fundamental
apresenta a configuragdo: 1s®> 2s® 2p? Dessa forma, um conjunto de bases
contraido 3-21G apresentara um grupo de trés funcdes s representando a regido
mais proxima do nudcleo e, na regido de valéncia, um grupo de funcGes
possuindo duas fungdes s e um grupo de funcgdes possuindo apenas uma funcéo
do tipo s. Uma vez que a estrutura eletrénica do atomo tem funcgdes p na regiao
de valéncia, a representacdo 21 indica também que ha um grupo de funcbes de
valéncia contendo duas funcgdes p e um grupo de fungdes possuindo apenas uma
funcéo do tipo p. Em outras palavras, a representacdo da regido de valéncia 21
indica o nimero de grupos de primitivas e quantas primitivas existem em cada
grupo (MORGON; CUSTODIO, 2001).

Aos conjuntos de bases de Pople podem ser incluidas fungdes difusas
(simbolizadas por + ou ++) e/ou de polarizacdo (simbolizadas por * ou **),
tendo em vista que o conjunto de fungdes de base em ambientes atdbmicos ndo
leva em consideracdo a distor¢do da nuvem eletrdnica, que é caracteristica de

sistemas multicéntricos. Como a energia total de um sistema multieletronico é
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dependente, em grande parte, dos elétrons mais internos (préximos do nucleo),
com a minimizagdo da energia, as bases descreverdo, de maneira mais
apropriada, os elétrons mais internos em relacdo aos de valéncia. Contudo,
algumas propriedades, como a polarizabilidade, dependem, principalmente, dos
elétrons de valéncia (parte da funcdo de onda mais externa) para serem
representadas de forma mais adequada.

Assim, fungdes difusas sdo acrescentadas aos conjuntos de bases que sdo
totalmente otimizados em relacdo a energia atbmica no estado fundamental,
contribuindo para uma melhor descrigdo espacial (maior regido) dos orbitais
ocupados. J& as funcdes de polarizagdo auxiliam na descri¢do das distor¢des da
nuvem eletrénica em ambiente molecular, importantes na descri¢do das ligacdes
quimicas e correspondem a funcgdes adicionais com momento angular diferente
daquele apresentado pela base original. Por exemplo, para o &tomo de carbono,
uma funcdo de base convencional incluiria apenas func¢Ges de base dos tipos s e
p. A inclusdo de fungdes de polarizacdo corresponderia a inclusdo de fungbes do
tipo d, f, g, etc. Para calculos de propriedades quimicas, como momento de
dipolo e energia de dissociagdo, entre outros, € necesséria a inclusdo de funcdes
de polarizacdo aos conjuntos de base, para uma descricdo mais fiel dessas
propriedades (MORGON; CUSTODIO, 2001).

Outros conjuntos de base bastante sofisticados para descrever os orbitais
de um sistema sdo as bases de Dunning (DUNNING, 1989; WOON;
DUNNING, 1993; WOON; DUNNING, 1995; WILSON et al., 1996), que
podem ser utilizadas em métodos para descrever a correlacdo eletrénica de
elétrons de valéncia. Essas bases sdo classificadas como correlation consistent
(cc) e suas siglas sdo cc-pVXZ. O termo pV indica que é uma base de valéncia
polarizada e o termo XZ indica o nimero zeta (X = D para duplo, T para triplo,
Q quédruplo, 5, 6, etc.). Além disso, o prefixo aug pode ser utilizado para

adicionar funcdes difusas; portanto, em vez de cc-pVXZ, pode-se ter aug-cc-
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pVXZ. O que ocorre com bases cc é a inclusdo de fungdes que possam
contribuir com quantidades similares de energia de correlacdo em camadas de
valéncia (MORGON; CUSTODIO, 2001).

Por exemplo, a primeira funcdo d contribui significativamente para a
energia de correlacdo, mas a contribuicdo de uma segunda funcdo d é menor, e
tem semelhanca a uma primeira funcdo f. A contribuicdo da terceira funcdo d é
ainda menor e é comparavel a segunda funcgdo f e & primeira funcdo g. Além
disso, as funcBes sp também aumentam com o aumento do espaco de
polarizagdo. Assim, por exemplo, com o0 emprego da base DZ, havera duas
fungdes s (1s,1s") para o hidrogénio, enquanto, para os elementos do segundo
periodo, ter-se-&o quatro funges s (1s,1s',2s,2s") e duas fungdes p (1p,1p’).

Os compostos estudados nesse trabalho foram otimizados pelo método
DFT em nivel B3LYP/aug-cc-pVVDZ, em que func¢des difusas e de polarizacado
foram consideradas no intuito de realizar uma melhor descrigéo da transferéncia

de pares de elétrons livres de heteroatomos para orbitais vazios ou antiligantes.

2.2.5 Orbitais naturais de ligacéo

A andlise de orbitais naturais de ligacdo (Natural Bond Orbitals - NBO)
é utilizada para avaliar efeitos de deslocalizacdo eletrdnica, com base em atomos
ou grupos doadores e aceptores de elétrons. Os NBOs sdo orbitais localizados ao
longo das ligagdes quimicas, de tal maneira que os elétrons s&o distribuidos nas
regides que compdem orbitais atbmicos e moleculares. Assim, cargas atdmicas,
bem como ligagdes intra ou intermoleculares, por exemplo, importantes em
estudos conformacionais, podem ser descritas por meio da densidade eletronica
que envolve dtomos que participam de algum tipo de interacéo.

Uma importante informagdo resultante de célculos NBO € a energia

estabilizante de hiperconjugacao, que é o resultado da diferenga da energia total
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eletronico-nuclear e a energia de Lewis (que representa contribuigdes estéricas e
eletrostaticas). As interacGes doador-aceptor (Figura 6) que podem ocorrer por
meio de orbitais de atomos ligados (Through Bond - TB) ou ndo ligados
(Through Space - TS) sdo representadas da seguinte forma: sigma ligante (o),
sigma antiligante (c*), pi ligante (x), pi antiligante (n*), pares de elétrons livres
(LP) e outros menos importantes, como os orbitais de Rydberg (RY e RY*) e

aqueles que envolvem elétrons mais internos ou de carogo (CR).

TS
—~ 9,
LP g X
0 9 :
T -
c\C /8 Gg \,0 o
0 B

Figura 6. Exemplos de interacdes do tipo doador-aceptor de elétrons.

2.2.6 Efeitos do solvente

Os conformeros estudados neste trabalho também foram otimizados
levando em consideragdo o efeito de alguns solventes (tratamento implicito) no
isomerismo conformacional. Sabe-se que o meio pode influenciar diversas
propriedades de moléculas e também o curso de algumas reagdes quimicas. Uma
familia de modelos para sistemas em solug¢do ndo aquosa é a do tipo Campo de
Reacdo Autoconsistente (Self-Consistent Reation Field - SCRF). Esses modelos
de tratamento implicito caracterizam o solvente por meio de uma constante
dielétrica. A molécula do soluto, que tem uma dada distribuicdo de carga

representada pelo momento de dipolo p, ¢ inserida em uma cavidade em cujo
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redor ha uma determinada constante dielétrica €. Com isso, o campo elétrico do
dipolo p ira polarizar o dielétrico e a distribuicdo de cargas no dielétrico
resultante dessa polarizacdo dara origem a um campo de reagdo. Assim, a
intensidade das interacdes soluto-solvente depende da magnitude das cargas no
soluto e da constante dielétrica £. Consequentemente, conférmeros com maiores
momentos de dipolo serdo mais estabilizados por solventes representados por
maior constante dielétrica, e vice-versa.

O modelo de tratamento implicito mais simples é o de Onsager, em que
0 soluto ocupa uma cavidade de raio r, (Figura 7). Nesse modelo, 0 campo,
paralelo ao momento de dipolo, ira atuar no soluto, de forma a aumentar a
assimetria na sua distribuicdo de cargas. Caso a molécula seja apolar, ndo havera
campo de reacdo e o soluto sentird modestamente o efeito do campo elétrico
(FORESMAN; FRISCH, 1993).

Figura 7. Molécula polar em uma cavidade esférica, circundada por um meio de

constante dielétrica €.

Entretanto, o Polarized Continuum Model (PCM), introduzido por
Tomasi e colaboradores (CANCES; MENNUCCI, 1998), é um modelo de
grande popularidade e tem predito, de maneira satisfatoria, interacdes soluto-
solvente de diversos sistemas moleculares, além de ser computacionalmente

mais favoravel que outros modelos de solvente implicito. Nesse modelo, o efeito



31

de polarizacdo é calculado por integracdo numérica e a cavidade do soluto é
definida como um conjunto de esferas unidas, em que cada uma delas representa
um atomo em particular (FORESMAN; FRISCH, 1993).

2.2.7 Teoria quéantica de &tomos em moléculas

Desenvolvida por Richard F. W. Bader, a teoria quantica de 4tomos em
moléculas (quantum theory of atoms in molecules - QTAIM) visa o estudo da
estrutura eletrénica e de ligagcbes quimicas, sendo bastante eficaz na
caracterizagdo de ligagdes inter e/ou intramoleculares. Os conceitos mecanico-
quantico da QTAIM sugerem que as propriedades observaveis de um sistema
quimico estdo contidas em sua densidade eletrénica molecular, p(r).

Segundo Bader (BADER, 1985b; BADER, 1991a; BADER, 1998), a
condicdo que define um subsistema quantico é definida em termos de uma
propriedade do gradiente da densidade eletrénica Vp(r), de modo que a
superficie delimitadora do subsistema ndo deve ser atravessada por quaisquer
vetores gradiente de p(r). Como o vetor gradiente deve sempre apontar na
direcdo de maior aumento da densidade eletrbnica, sera, consequentemente,
sempre perpendicular as linhas de densidade constante. Assim, o produto escalar

entre o vetor gradiente e o vetor unitario normal a superficie devera ser nulo.

Vp-i=0

A superficie que satisfaz essa condi¢cdo ¢ denominada ‘superficie de
fluxo zero’, uma vez que ndo ha nenhum fluxo de Vp(r) através dela. Como
consequéncia, duas trajetdrias de gradiente ndo irdo se interceptar, exceto em

algum ponto critico (CP). A partir de um conjunto de trajetorias de gradiente
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oriundas da superficie de contorno, percebe-se que uma molécula se divide em
porgdes chamadas de bacias atdmicas, que indicam a regido pertencente a cada
atomo. Isso quer dizer que o atomo domina a por¢do molecular correspondente
as trajetorias de gradiente que atrai para si, e € chamado de atrator (ou atrator
nuclear). Portanto, as trajetérias do gradiente da densidade eletrénica se moldam
para descrever um sistema quimico e tém origem em um ponto localizado entre
dois atratores, que sdo chamados pontos criticos de ligacdo (bond critical points
- BCPs). Quando duas trajetérias de Vp(r) direcionadas aos nucleos sdo
formadas a partir de um unico BCP, estas sdo chamadas de linhas interatdmicas
(interatomic lines - IL) ou caminhos de ligacdo (bond path - BP), que
representam a condigdo necessaria e suficiente para a interacdo entre dois
atratores, ou seja, a formacao de uma ligagéo quimica.

Além disso, os CPs estaveis podem ser divididos em quatro categorias:
maxima em p(r), correspondente aos atratores (que é quase sempre atribuida aos
nucleos), os minimos sdo concentrados em pontos criticos de gaiola e pontos de
sela, e os ultimos correspondem aos pontos criticos de ligagdo (BCPs) ou de anel

(RCPs), como apresentado na Figura 8.

Figura 8. Gréafico molecular de um dos conférmeros do é&cido 2-flGor-

fenilborénico.
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A andlise do BCP fornece informacfes sobre a natureza da interacéo
atbmica, enquanto a sua localizagdo, como também a dos outros CPs citados

acima, esta no campo Laplaciano V2p(r):

9%p 9%p 9%

em que dois dos autovalores do Laplaciano (A; € A;) tém valores negativos e A3
(na diregdo da ligagdo) tem valor positivo (Figura 9). Assim, a elipicidade €, que

contém valores sempre positivos, se relaciona ao campo Laplaciano por

e € utilizada para descrever o carater da ligagdo quimica (covalente ou
insaturada), de forma que se A; > Ay, a ligagdo tera um caréater de dupla, por haver
maior concentracdo de p(r) no sentido do vetor A;. Por outro lado, ligagdes
simples e triplas apresentam valores de A; e A, bem proximos, em razdo do
formato cilindrico dessas interacdes (GRABOWSKI, 2011).

ha ()

M(-)

?\.3 (+)

Figura 9. Diagrama de uma superficie de contorno, indicando a direcdo de

crescimento (sinal positivo) e diminuigdo (sinais negativos) do valor de p(r).
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Os campos Laplacianos, por sua vez, trazem informagdes fundamentais
para a compreensdo do sistema quimico. O Laplaciano V2p(r) tem a propriedade
de descrever a concentracdo de densidade eletrdnica em uma determinada zona
de ligagdo. Por exemplo, se V?p(r) < 0, tem-se que a densidade eletronica se
acumula nos BCPs das ligagdes quimicas, enquanto, se Vp(r) > 0, os nicleos
atdbmicos suportam toda a concentracdo de carga. As relagdes energéticas entre
0s parametros topoldgicos energéticos e do Laplaciano da densidade eletronica

em algum ponto critico s&o expressas, em unidades atdmicas (ua), por:

1
2P =26+V

H=G+V

em que G representa a energia cinética (com valores positivos), V a energia
potencial (com valores negativos) e H a densidade de energia total. Rozas e
colaboradores (ROZAS; ALKORTA; ELGUERO, 2000) classificaram ligacdes
de hidrogénio (LHs) com base nos valores de Vs(r) e H(r). Para LHs fracas e
médias V2p(r) e H(r), sio positivos; para LHs fortes V2p(r), é positivo e H(r) é
negativo e, no caso de LHs muito fortes, tanto V2p(r) quanto H(r) sdo negativos.

A QTAIM também pode contribuir com informagdes quimicas a partir
da integracdo de uma propriedade derivada de uma determinada bacia atémica.
Essas informacBes podem servir como complemento com relagdo as
propriedades das ligagdes, obtidas pela andlise do BCP. Com isso, todas as
propriedades de um sistema molecular, como carga atomica q({2), volume
atomico V(Q2), momento de dipolo M(QQ) e energia atomica E(Q), podem ser
obtidas pelo somatério de propriedades atdmicas individuais. Portanto, para cada
atomo representado por Q, havera a propriedade (P) de um sistema molecular

dada por
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p= ZP(Q)
Q

No caso de LHs (X—H--Y), Koch e Popelier (KOCH; POPELIER,
1995) introduziram alguns critérios baseados na QTAIM para detecta-las. Esses

critérios sdo apresentados resumidamente da seguinte forma:

v

<\

NN

existéncia de um bond path H---Y com um ponto critico de ligacao
(BCP) para esse contato;

o valor de densidade eletronica na ligacdo H---Y BCP(pn...y) esta no
intervalo de 0,002-0,040 ua;

0 Laplaciano correspondente a densidade eletrbnica em H---Y
BCP(V?py...y) estéa no intervalo de 0,024-0,139 ua;

Uma ‘penetracdo mutua’ entre o atomo de hidrogénio e o atomo
aceptor é observada;

perda de densidade eletronica no atomo de hidrogénio;

existéncia de uma desestabilizacdo energética do atomo de hidrogénio;
diminuicdo da polarizacdo dipolar do atomo de hidrogénio;

diminuigdo no volume do atomo de hidrogénio.

Como sera observado adiante, as interacdes intramoleculares dos

compostos estudados, principalmente ligacfes de hidrogénio, foram avaliadas

teoricamente por analise de NBO, para identificar fenémenos de transferéncia de

carga entre orbitais doadores e aceptores de elétrons. Além disso, 0 método

QTAIM ¢ bastante rigoroso e confiavel para avaliar a presenca de ligacdo de

hidrogénio numa determinada estrutura molecular. De acordo com 0s critérios

de Popelier anteriormente listados (POPELIER, 1998), uma possivel ligagdo de

hidrogénio que ndo obedega a um ou mais critérios ndo pode ser classificada

como ligacao de hidrogénio e é pouco provavel que seja importante no equilibrio

conformacional.
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2.3 Analise conformacional de compostos aromaticos fluorados e similares

O isomerismo conformacional de moléculas, incluindo substancias
aromaéticas fluoradas, como o 8-fllor-4-metil-1-naftol (TAKEMURA et al.,
2009), é frequentemente estudado por ferramentas computacionais e
espectroscopicas. A espectroscopia de infravermelho (IV) pode ser utilizada
como ferramenta em estudos conformacionais, para avaliar a preferéncia de
conformagdes em diferentes solventes. Usualmente, bandas referentes a
estiramento de ligacOes carbonila, carboxila e hidroxila sdo deconvoluidas
analiticamente, podendo-se determinar o nimero de conformagdes existentes
numa dada estrutura. Entretanto, de modo geral, as bandas atribuidas aos
conférmeros ndo sdo bem resolvidas e, mesmo apds a deconvolucao analitica,
ainda podem gerar duvidas sobre a preferéncia conformacional ou algum tipo de
interacdo especifica que se deseja verificar, sendo essa técnica empregada como
uma técnica auxiliar em estudos conformacionais. Nesse sentido, a ressonancia
magnética nuclear (RMN), por meio do estudo de constantes de acoplamento,
tem sido amplamente empregada em analise conformacional e em estudos de
interagdes intramoleculares, tais como ligacGes de hidrogénio.

Sabe-se que o efeito hiperconjugativo envolvendo interagdes do tipo
n—o*, o—n*, m—o, etc., pode influenciar sensivelmente constantes de
acoplamento escalar spin-spin (*J), envolvendo nicleos de hidrogénio, carbono e
flaor, entre outros. O valor tedrico da constante de acoplamento escalar spin-
spin leva em consideracdo a contribuicdo de quatro termos que séo: contato de
Fermi (FC), o termo spin-dipolar (SD) e as contribuicGes paramagnética (PSO) e
diamagnética spin-orbita (DSO), de modo que

\]teéricoz FCJ + SDJ + PSOJ + DSOJ
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Os termos contato de Fermi (FC) e spin-dipolar (SD) descrevem as
interacbes dos dois spins nucleares via spin dos elétrons, ao passo que as
contribuicBes orbitais paramagnética (PSO) e diamagnética (DSO) descrevem as
interagdes dos spins nucleares com 0 momento magnético associado ao
momento angular orbital eletrénico. De modo geral, o contato de Fermi é o
termo de maior contribuicdo para o acoplamento escalar e esta envolvido com 0s
elétrons mais préximos de nucleo, ou seja, elétrons presentes em orbitais do tipo
S (SANTOS et al., 2007).

Moléculas organicas contendo atomo de flior tém sido objeto de
investigacdo devido ao fato de a por¢do C-F poder atuar como aceptora de
prétons, bem como pelo fato de o 4&tomo de flor ser magneticamente ativo e
adequado para estudos de RMN. Ligacdes de hidrogénio do tipo F---H podem
ser sondadas por meio da constante de acoplamento Jey. Moléculas de
importancia medicinal, como os flavonoides, apresentam isomeria
conformacional, que é regida por interacdes intermoleculares, e uma das
principais forcas que regem a estabilidade dessas conformacdes é a ligacdo de
hidrogénio.

Assim, foi detectada uma interacdo F---O(H) para a formacdo de um
anel de seis membros no 2'-fluorflavonol (FONSECA et al., 2012), por meio da
deslocalizacdo eletrénica n=—oc*on (apesar de a ligacdo de hidrogénio F---O(H)
ndo ser governante na estabilidade conformacional desse composto). Essa
interacdo foi considerada a principal responsidvel pelo mecanismo de
transmissédo do acoplamento spin-spin ”“JF,H(O), em vez da sobreposicdo de
nuvens eletrnicas, como no 2-fluorfenol. Além de a interagdo F---O(H) em 2-
fluorfenol n&o estar envolvida na transmisséo do acoplamento spin-spin ”‘JF,H(O),
ndo foi identificado um bond path F---H para esse composto, de acordo com
resultados de QTAIM (CORMANICH et al., 2011).
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Estudos com 2-fluorbiciclo[2,2,1] heptan-7-6is foram realizados, com
énfase em uma possivel presenca de ligacdo de hidrogénio intramolecular
F---O(H) no isémero syn-exo (REZENDE et al., 2012). Foi verificado que a
conformacéo syn-exo (Figura 10), que representa o0 minimo global, é apenas 0,2
kcal mol™ mais estavel que seu isdmero anti-exo. No entanto, isso esta
relacionado a prevaléncia de efeitos atrativos devido a hiperconjugacédo
Ne—o* oy sobre efeitos repulsivos ng/con. Aqui, a constante de acoplamento no

isdbmero syn-exo 1h\]F,H(O) é regida pela interagcdo nF—c*op.

Figura 10. Gréafico molecular do isémero syn-exo (minimo global), obtido por
QTAIM para o isbmero syn-exo do 2-fluorbiciclo[2,2,1] heptan-7-ol (REZENDE
etal., 2012).

Outros fatores, como a restricio geométrica imposta por anéis de
pequenos ciclos, também afetam a formacdo de ligagdes de hidrogénio
intramoleculares para formar anéis de cinco membros (CORMANICH et al.,
2012). Como sugerem os compostos da Figura 11 (2-9), obtidos por QTAIM, os
atomos que compbem o ciclo sdo formados por ligacbes mais rigidas,

dificultando o contato entre os atomos F e H(O).
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Abstract

Some aminofluorobenzoic acids were studied to evaluate the power of the
F---HO hydrogen bond and other interactions as driving forces of the
conformational isomerism of these compounds. Despite the occurrence of this
hydrogen bond in the 2-fluorinated derivatives, as well as attractive O/F non-
bonding interactions and NH---O=C hydrogen bond, the O/O repulsion dictates
the orientation of the carboxyl group. Unlike 2-fluorophenol, which is reported
to not experience a F---HO hydrogen bond, 2-fluorobenzoic acid derivatives
were calculated to exhibit such interaction, but it could not be monitored
experimentally by means of F/H(O) coupling constant, because of the low
solubility of these compounds in nonpolar solvents, the acidity of the carboxyl
hydrogen, the small population of some conformers capable of exhibiting
hydrogen bond, and the solute self-association in solution, which make their
conformational equilibrium different from that in gas phase.

Keywords: Aminofluorobenzoic acids, conformational analysis, hydrogen bond,
QTAIM.
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Resumo

Alguns acidos aminofluorbenzoicos foram estudados para avaliar o poder da
ligagéo de hidrogénio F---HO e outras interagdes, como forgas motrizes do
isomerismo conformacional desses compostos. Apesar da ocorréncia desta
ligacdo de hidrogénio nos derivados 2-fluorados, bem como atrativas
interagdes non-bonding O/F e ligacdo de hidrogénio NH---O=C, a repulséo
O/O determina a orientacdo do grupo carboxilico. Ao contrario de 2-
fluorfenol, que é relatado para ndo experimentar uma ligacdo de hidrogénio
F---HO, os derivados do acido 2-fluorobenzoico foram calculados para exibir
essa interacdo, mas ela ndo pdde ser monitorada experimentalmente por
meio da constante de acoplamento F/H(O), devido a baixa solubilidade
desses compostos em solventes apolares, a acidez do hidrogénio carboxilico,
a pequena populacdo de algumas conformagdes capazes de apresentar
ligacdo de hidrogénio e a autoassociagdo de solutos em solucéo, o que torna
0 seu equilibrio conformacional diferente daquele em fase gasosa.
Palavras-chave: Acidos aminofluorbenzoico, analise conformacional,
ligacdo de hidrogénio, QTAIM.
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1. Introduction

Intramolecular hydrogen bond is an important interaction governing
conformer stabilities and, therefore, it can regulate macroscopic properties of
substances. However, organic fluorine is shown to hardly ever participate in
such an interaction.' The intramolecular hydrogen bond F--HO in 2-
fluorophenol has been recently refuted, as demonstrated by the absence of a
bond path between F and H(O) according to the atom in molecules (AIM) theory
and by the modest ni—>c*oy interaction obtained by natural bond orbital (NBO)
analysis.? This interaction would give origin to a five-membered ring, which was
found to be difficult to form due to geometrical restrictions.®> Nevertheless,
intramolecular hydrogen bond F---HO is experienced in other systems when
forming six- or seven-membered rings and, in addition, it can be monitored by
NMR, using the coupling constant “"Jgc).*° Indeed, even small coupling
constants “™Jy 4 (TS = through space) have been observed in 1,3-diols through

hydrogen bond.®

In the present work, the effect of a better proton donor (a carboxyl group)
than phenol to perform hydrogen bond with the organic fluorine was evaluated.
Aminofluorobenzoic acids (Figure 1) were used and the proton acceptor ability
of the fluorine atom was compared to the amino group by analyzing the
conformational preferences as a function of N---HO and F---HO intramolecular
hydrogen bonds. Other stereoelectronic effects can be present, e.g. the
delocalization of an electron pair (n) of a donor group into the antibonding
orbital (n*co) of an acceptor group in aspirin was found to modulate its
molecular structure and conformation and, in addition, the authors state that this
interaction affects the physicochemical attributes of aspirin and could have

implications for its pharmacology.’
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Figure 1. Benzoic acid derivatives studied.

The benzoic acid derivatives of Figure 1 were computationally studied by
means of natural bond orbital (NBO) analysis,® to analyze hyperconjugative
effects, and the quantum theory of atoms in molecules (QTAIM),? to evaluate
the electronic densities giving rise to possible hydrogen bonds. The QTAIM
method gives a rigorous electron density (o) description and it is an
interpretative methodology that can define unambiguously atoms as they exist in
molecules and the interactions performed between such atoms.*** According to
QTAIM, bond paths (BPs), lines of maximum electron density linking
neighboring nuclei of a molecular system in an equilibrium geometry, is a key
criterion established by Koch and Popelier'? to characterize hydrogen bonds.
Other parameters are also required: a bond critical point (BCP) should be formed
for each hydrogen bond; the p and the p Laplacian values (V2p) at the hydrogen
bond BCP (pHBCP and V?pHBCP) must lie in the range of 0.002 atomic units
(au) to 0.04 au and +0.024 au to +0.139 au, respectively; and the H atom
involved in the hydrogen bond should have a loss of atomic charge [g(H)], an
increased atomic energy [E(H)], a decreased first dipole moment [M;(H)] and a
decreased atomic volume [V(H)] in comparison to that of a H atom not involved
in a hydrogen bond. NBO is a second-order perturbation analysis of donor-

acceptor interactions in the natural bond orbitals and it is useful to analyze
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quantum (hyperconjugative) contributions for conformer stabilization. The
energy of a system can be decomposed into hyperconjugative and Lewis-type
interactions, and the former is calculated by removing the antibonding and
Rydberg-based interactions and then computing the effect of this deletion over
the resulting energy of the system.

The titled compounds were also analyzed experimentally, by means of NMR
and infrared spectroscopies, particularly to evaluate the state of molecular
aggregation is solution due to competition of intra and intermolecular hydrogen
bond, but also to analyze a possible intramolecular hydrogen bond in 2-

fluorobenzoic acid using lh\]F,H(O)-

2. Experimental and computational details

2-Fluorobenzoic  acid,  4-amino-2-fluorobenzoic  acid, 2-amino-4-
fluorobenzoic acid and 2-amino-6-fluorobenzoic acid were purchased from
Sigma-Aldrich and used without further treatment. 'H and *F NMR spectra
were obtained either from a Bruker Avance 600 or Varian INOVA 500
spectrometers operating at 600.2 MHz for *H and 564.7 and 470.3 MHz for “°F,
using ca. 1 mg mL™ benzene-d; (for 2-fluorobenzoic acid) and CDs;CN
solutions, respectively. The infrared spectra were acquired in a BOMEM MB100
spectrometer from 0.01 M CH;CN solutions, using a liquid cell with NaCl
windows and 0.5 mm spacer, 32 scans at 1 cm™ of resolution.

Conformational distribution at the HF/6-31g(d,p) level for compounds 1-3 to
find the possible energy minima were performed using the Spartan program.*®
Each minima was subsequently optimized at the MP2 and B3LYP/aug-cc-pvVDZ
levels followed by evaluation of the harmonic frequencies, using the Gaussian
09 program,** both for the gas phase and CH;CN solution using the polarizable
continuum model by Tomasi and coworkers (in its integral equation

formalism™) and using a cavity built up using the UFF (radii with spheres
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around each solute atom) at the same level of theory. Natural bond orbital
(NBO) analysis® was carried out at the B3LYP/aug-cc-pVDZ level over the
optimized geometries, as well as QTAIM calculations using the AIMAII
program.*® Finally, spin-spin coupling constant calculations were performed at
the BHandH/EPRIII level in order to check possible intramolecular hydrogen

bond vialJF,H(o) in 2-fluorobenzoic acid.

3. Results and Discussion

Three isomers of aminofluorobenzoic acids were studied, namely 4-amino-
2-fluorobenzoic acid (1, where only F is capable of establishing a hydrogen
bond with COOH), 2-amino-4-fluorobenzoic acid (2, where only NH, is capable
of establishing a hydrogen bond with COOH), and 6-amino-2-fluorobenzoic acid
(3, both NH, and F are capable of establishing hydrogen bonds with COOH).
The conformers of each compound 1-3 were found by conformational
distribution analysis using the Spartan program® at the HF/6-31g(d,p) level of
theory, and the conformers found were subsequently optimized at the MP2 and
B3LYP/aug-cc-pVDZ levels (frequency calculations were carried out to
guarantee the absence of imaginary frequencies) using the Gaussian 09
program.** Since the energy results presented in Table 1 for these methods were
found to be consistent, the B3LYP method was used for further calculations, due

to its lower computational cost.
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Table 1. Conformational energies (in kcal mol™), distance between interacting
atoms (in A), and hyperconjugative interactions (in kcal mol™).

Parameter la 1b 1c 1d 2a 2b 2c 2d 3a 3b 3c 3d
Erel mp2 (gasy” 0.0 0.6 1.2 6.2 0.0 2.9 6.0 6.7 0.0 0.2 26 6.2
Eret or1 (ga” 0.0 0.7 15 7.0 0.0 31 6.1 9.8 0.0 0.5 4.0 9.4
ErelgenDFT 6.1 6.9 77 13.1 0.0 31 6.1 9.8 5.3 5.8 9.3 14.6
Ereiner cHacn)” 0.0 0.1 0.2 37 0.0 2.0 4.0 5.3 0.1 0.0 25 4.8
EreioFT (cHacn)” 31 3.2 33 6.8 0.0 2.0 3.8 5.3 4.8 4.7 7.2 9.6
do.r 2624 2737 - - - - - - 2528 - 2.655

d oot - - - - 1923 1962 1875 - 1871 1.849  1.960

d oH.-Forn - - 1846 - - - - 1872 - 1760 - 2.102
Nos—>6™ N - - - - 6.90 - 8.33 - 7.72 8.77

Nog—>G™\w - - 5.79 - - - - 5.39

N—>6% 0011 - - - - - - - 1414 - - - 473
Ne—>6%0g.14 - - 7.87 - - - - - 11.05

Total 950.8 9351 954.6 944.0 9949 965.6 9894 950.0 9848 9989 9542  938.0

hyperconjugation

2 Relative energies for the conformers of compounds 1, 2 and 3, separately. ® Relative energies of all structures.

Four energy minima were found for 1 (1a-d) in the gas state and implicit
(PCM, polarizable continuum model) acetonitrile solution (Table 1). The far
most stable conformers 1la and 1b do not exhibit the hydroxyl group directed
toward the fluorine atom, which is experienced in 1c. Thus, a possible
intramolecular hydrogen bond F---HO for 1 is not the main effect responsible for
its conformational equilibrium. According to QTAIM, conformers 1a and 1b
experience an attractive non-bonding F---O interaction (Figure 2); nevertheless,
such an F--O interaction has also shown to stabilize conformations in 2’-
fluoroflavonol.” This interaction was found to be predominantly electrostatic for
la and 1b (Table 2). Such an attractive electrostatic interaction between F and O
is possible because of a resonance of the electron pairs of fluorine with the
aromatic ring, resulting in a resonance structure with positively charged F; this
contribution appears to be real according to studies on electrophilic aromatic

substitution'” and is corroborated by NBO calculations, which show significant
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Ne—m*coc1 electron transfers for 1a and 1b (29.0 and 30.3 kcal mol™,
respectively). Conformer 1c presents a bond path between F and H(O), and the
values of V2p(r) and H(r) suggest that this interaction corresponds to a hydrogen
bond, which is topologically more stable and, hence, has a greater contribution
for the conformational stabilization of conformer 1c than the F---O interactions
formed in conformers 1a and 1b (Table 2).*® Even though, 1c is less stable than
la and 1b; deletion of hyperconjugative interactions using NBO analysis gives
the contribution of electron donor-acceptor interactions for the overall energy of
the molecule, and this indicated that 1c is more stabilized by electron transfers
than 1a and 1b by ca. 4 and 20 kcal mol™, respectively. Consequently, 1c is
destabilized by Lewis-type interactions (steric and electrostatic repulsion)
relative to 1a and 1b, by ca. 5 and 21 kcal mol™ in the gas state, respectively.
This higher steric repulsion can be due to repelling lone pairs of the oxygen
atoms (in agreement to Hermida-Ramén and Mosquera®™), which are directed
toward each other in 1c. In summary, the conformational equilibrium of 1 is
governed by a balance of electronic delocalization (especially hyperconjugation)
and Lewis-type interactions and, thus, the intramolecular hydrogen bond F---HO
in 1c (ne—>o*on = 8 kcal mol™ according to NBO analysis) is not enough to
make this conformer prevalent in the gas state, but it is competitive in CH;CN
solution, where the O/O repulsion is minimized. 1d, which does not exhibit
attractive non-bonding interaction and hydrogen bond, is not expected to exist in
appreciable amounts in any media. The carboxyl group of this conformer is not
coplanar to the ring, which can cause repulsion between the carboxyl group with

the 1 system, leading to high energy.
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€

3a 3b 3c 3d
Figure 2. Molecular graphs indicating bond paths (BPs), bond critical points

(BCPs; green dots) and ring critical points (RCPs; red dots) for the conformers

of aminofluorobenzoic acids 1-3.
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Table 2. QTAIM parameters obtained at the hydrogen bond BCPs for the

conformers of compounds 1-3 (in au).

Conformer EG) V2p(r) £ Recr—Rrcp V(r) G(r) H(r)

lao.r 0.0140 0.0596 0.0628 0.452 —-0.0130 +0.0140  +0.0010
1bo.r 0.0125 0.0506 0.5120 0.296 -0.0113 +0.0119  +0.0006
1con.F 0.0289 0.1060 0.0048 0.728 —-0.0261 +0.0263  +0.0002
2a0..HN 0.0296 0.1011 0.0073 0.796 —0.0230 +0.0242  +0.0012
2bo..in 0.0256 0.0962 0.0243 0.806 —0.0205 +0.0223  +0.0018
2Co.HN 0.0331 0.1155 0.0102 0.815 —0.0262 +0.0275  +0.0013
2CH.H 0.0185 0.0576 0.3747 0.480 -0.0135 +0.0139  +0.0004
2don.N 0.0358 0.1067 0.0307 0.795 —0.0255 +0.0261  +0.0006
KERETY 0.0333 0.1177 0.0105 0.821 —0.0264 +0.0279  +0.0015
3ao.F 0.0171 0.0751 0.0023 0.520 -0.0162 +0.0175  +0.0013
30 0.0351 0.1354 0.0102 0.772 00329 +0.0334  +0.0005
3bo..1n 0.0349 0.1236 0.0113 0.827 —0.0280 +0.0294  +0.0014
3Co.-HN 0.0260 0.0969 0.0222 0.801 —0.0208 +0.0225  +0.0017
3Co.F 0.0147 0.0606 0.4623 0.332 -0.0134 +0.0143  +0.0009
3don..n 0.0226 0.0692 0.1208 0.669 -0.0164 +0.0169  +0.0005

When the positions of F and NH, in 1 are inverted to give 2-amino-4-
fluorobenzoic acid (2), only the amino group is capable of establishing an
intramolecular hydrogen bond with COOH, both as proton donor and acceptor.
Four energy minima were found for 2 and, likewise 1, the two least stable
conformers have lone pairs of the oxygen atoms directed to each other,
suggesting O/O steric repulsion. In fact, only conformer 2a is expected to exist
in the gas state and polar solution, since the other conformers are calculated to
be at least 2 kcal mol™ less stable than 2a. According to QTAIM, 2a exhibits a
stabilizing (C=)O---HN hydrogen bond, which is 1.1 kcal mol™ more attractive
than the corresponding (H)O---HN hydrogen bond in 2b, but 1.4 kcal mol™ less
stabilizing than (C=)O---HN hydrogen bond in 2c, according to the no—>6*wu

interaction energies obtained by NBO; therefore, the carbonyl oxygen is better
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proton acceptor than sp® oxygen. In addition to (C=)O---HN, 2c also experiences
a H---H bond,? which is due to the reversed polarity of the ring and carboxyl
hydrogens (H>---H®*, with respective charges of -0.026 and +0.588 au.). It is
worth mentioning that 2d is of high energy because the NH, group is
surprisingly not coplanar to the aromatic ring; this occurs to allow establishment
of N---HO hydrogen bond (nv—c*on = 14 kcal mol™), with consequent loss in
stabilization due to the lack of ny—n*cc resonance. Similarly to 1, it appears
that cis rather trans H-O-C=0 are the preferred conformations of 2, and the
carbonyl oxygen was found to be the best H(N) acceptor.

A comparative proton acceptor ability between F and NH, would be
provided using 2-amino-6-fluorobenzoic acid (3). In some 1,3-amino-o/pB-
naphthols, the N-*HO hydrogen bond was preferential over O--HN.?* The amino
group in 3 is highly preferential to be coplanar to the aromatic ring in order to
perform the ny—m*cc resonance. However, the NH; group is also a proton donor
to the neighboring carboxyl oxygens. Indeed, the two exceedingly most stable
conformers 3a and 3b were calculated to have an amino hydrogen directed
toward the carbonyl oxygen; 3c and 3d are not estimated to exist neither in the
gas phase nor in polar solution, despite the computed attractive interactions
using QTAIM (Figure 2). Differently of 1 and 2, 3b is calculated to be similarly
populated to 3a in both media, but its H-O-C=0 dihedral angle is 180° (trans),
where the O/O interaction was found to be repulsive for 1 and 2. This is clearly
an effect of the F---HO hydrogen bond in addition to the NH---O=C hydrogen
bond (Figure 3). In 3a, where the repulsive O/O interaction is avoided, an
attractive non-bonding interaction F---O takes place in addition to the strong
NH---O=C hydrogen bond (no—c*yy = 8.8 kcal mol ™, according to NBO —
Figure 2). On the other hand, the O/O repulsion appears to be decreased in 3b in
comparison to other conformers that have trans orientation of the H-O-C=0

dihedral angle. Indeed, the electronic populations of the carboxyl oxygens,
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N(O11) and N(O12) are higher in 3b (9.178 au and 9.126 au, respectively) than
in 1d (9.156 au and 9.093 au) and even than in 1c (9.176 au and 9.118 au) and
2¢ (9.176 au and 9.098 au), i.e., the carboxyl oxygens of conformer 3b suffers
weaker steric interactions with each other and may accommodate more
electronic population than all other conformers with a trans H-O-C=0 dihedral
angle. Such observation is clearly the result of conformer 3b in forming both the
F---HO and NH---O=C hydrogen bonds, while conformer 1d does not form any
similar interaction, conformer 1c forms a weaker F---HO hydrogen bond than 3b
(compare the p(r) values in Table 2), and 2c forms weaker H---H and NH---O=C
attractive hydrogen interactions than the F---HO and NH---O=C interactions

formed in 3b.

\ ‘. Y

Figure 3. Hyperconjugative nature of the hydrogen bonds in 3b, calculated by
NBO.

Other criteria established by Koch and Popelier'? are obtained by integration
over the atomic basins of the hydrogen atoms participating in hydrogen bonds.
Table 3 presents the values of atomic charge (q), first dipole moment (M),
atomic volume (V) and atomic energy (E) of the carboxyl and amino hydrogen
atoms involved in hydrogen bond, taking conformer 1d as the reference, which
cannot form an intramolecular hydrogen bond. It can be observed that all

conformers capable of forming hydrogen bond fulfill these criteria, since all
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hydrogen bonded atoms have decreased gq(H), E(H) (more positive), M;(H) and
V(H) in comparison with the corresponding hydrogen atom in 1d.

Table 3. Additional atomic properties obtained by QTAIM for hydrogen bonded

atoms (in au).

Conformer q(H) My (H) V(H) E(H)
1dh(o), Hy +0.588/+0.434 +0.172/+0.190 +21.767/+29.587 -0.3510/-0.4297
1Con.-¢ +0.624 +0.132 +14.701 -0.3387
2a0.-HN +0.513 +0.150 +19.978 -0.3912
2bo..in +0.491 +0.158 +21.405 -0.4057
2Co.-HN +0.522 +0.146 +19.132 -0.3865
2ChH +0.587 +0.163 +19.383 -0.3532
2don-N +0.614 +0.141 +14.961 -0.3341
3ao..1n +0.518 +0.148 +19.338 -0.3898
3bon.-£ +0.633 +0.125 +13.564 -0.3347
3bo..1n +0.525 +0.144 +18.771 -0.3852
3Co.-HN +0.485 +0.160 +21.650 -0.4090
3don.-n +0.607 +0.156 +17.839 -0.3387

Since 1, 2 and 3 are positional isomers, the energies of their conformers can
be compared (Table 1). Structure 2a is highly more stable than any other one,
i.e. there is a preference for NH, to perform hydrogen bond with the carbonyl
oxygen, the H-O-C=0 is preferentially cis to avoid O/O interaction between lone
pairs, and fluorine at para position relative to the carboxyl group (at least in 2a
and 2b) leads to constitutional stabilization in comparison to the ortho
orientation (e.g. compare the relative energy of 2a with any other conformer of
3). The latter statement is surprising, since the fluorine atom in 1 and 3
experiences some attractive interactions (hydrogen bond and non-bonding
interactions), but replacement of 4-F in 2a by a 6-F to give 3a increases

enormously the energy of the system.
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The infrared spectra of 1-3 in CH;CN solution indicate that compounds
aggregate (dimerize by intermolecular hydrogen bond) even at low
concentration (0.01 M), given the broad O-H stretching vibration (Figure S1);
compounds were not soluble in nonpolar/moderately polar (like CHCI,)
solvents. Self-association probably affects the conformational preferences when
compared to the calculated data. Free hydroxyl groups are expected to take place
at lower concentrations in nonpolar solvents or in the gas phase; however, even
in benzene-dg (ca. 1 mg mL™), 2-fluorobenzoic acid itself did not exhibit a
proton signal corresponding to OH in the *"H NMR spectrum, due to the acidity
of the carboxyl hydrogen. Consequently, but also due to the expected small
population of intramolecularly hydrogen bonded 2-fluorobenzoic acid, the
coupling constant *"Jg ), Which has shown to be a descriptor of hydrogen bond
in some systems,** could not be observed in the *°F spectrum (a signal with ddd
pattern due to ortho and meta couplings with ring hydrogens) of 2-fluorobenzoic
acid (Figure S2), despite the large calculated value of -36.9 Hz in implicit
benzene at the BHandH/EPR-III level. Compound 3, which was calculated to
experience a main conformer with intramolecular hydrogen bond F---HO, was
almost not soluble in benzene-dg, as a consequence of the predominance of the
zwitterionic form; consequently, the H(OOC) signal could not be observed and,

therefore, the ”‘JF,H(O) coupling constant was not measured.

Conclusions

Differently from 2-fluorophenol, the 2-fluorine atom at benzoic acid can
exhibit intramolecular hydrogen bond, which is similar in magnitude to the
NH---O=C hydrogen bond, according to QTAIM and NBO analyses; 2-
fluorobenzoic acid derivatives are better proton donors than 2-fluorophenols and
intramolecular hydrogen bond would give rise a six-membered ring, which is

more stable than the five-membered one in 2-fluorophenol. However, the
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orientation of the carboxyl group to enable F---HO hydrogen bond requires that
the lone pairs of the oxygen atoms are oriented toward the same direction, thus
experiencing O/O repulsion. Consequently, conformers with cis H-O-C=0 were
found to be the preferential ones in most of cases, both in the gas phase and
acetonitrile solution (using an implicit model). Experimentally, solution NMR
does not show any coupling constant between *°F and *H(OOC), despite the high
calculated value for the lh\]F,H(O) coupling in conformers capable of performing
hydrogen bond. This is due to the fast exchange of the acidic hydrogens and to
the fact that, even in highly diluted solutions, and mainly because solute
molecules self-associate (mainly by intermolecular hydrogen bond), as proved
by infrared spectroscopy. In summary, F---HO hydrogen bond is operating in the
2-fluorobenzoic acid fragment, as well as attractive non-bonding F/O
interactions, but these do not appear to be most important factors governing the
conformational equilibrium of the titled compounds; O/O steric effects are
invoked instead. In addition, despite probably operative in the gas phase, the
F--HO hydrogen bond cannot be monitored by "Jgno) coupling constants,
because the population of the conformer experiencing such an interaction is too
low (the case of 1c) and/or because the carboxyl hydrogen is hardly observed in
solution NMR, due to its acidity, self-association and low solubility of the

studied compounds in nonpolar solvents.
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Figure S1. Infrared spectrum of 4-amino-2-fluorobenzoic acid (1) in 0.01M
acetonitrile solution.

Figure S2. Infrared spectrum of 2-amino-4-fluorobenzoic acid (2) in 0.01M
acetonitrile solution.

Figure S3. Infrared spectrum of 2-amino-6-fluorobenzoic acid (2) in 0.01M
acetonitrile solution.

Figure S4. 'H NMR spectrum of 2-fluorobenzoic acid in ca. 1 mg mL™ 1,1,2,2-
tetrachloroethane-d, solution.

Figure S5. "H NMR spectrum of 2-fluorobenzoic acid in ca. 1 mg mL™ CD;CN
solution. A